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摘要 : RNA 沉默 是 昆虫 用 来 抵御 病毒 人 侵 的 一 种 普遍 而 又 进化 保守 的 防御 机 制 , 而 昆虫 病毒 也 会 相应 地 编码 沉默 
抑制 子 来 破坏 宿主 的 防御 功能 。 本 文 主 要 结合 宁 蝇 的 相关 研究 成 采 对 昆虫 RNA 沉默 抗 病毒 机 制 、RNA 沉默 抑制 
子 的 作用 特征 及 宿主 与 病毒 的 共 进 化 关系 做 一 综述 。 研 究 表明 , 由 小 干扰 RNA (small interfering RNAs, siRNA) 介 
SER RNA 干扰 在 采 蝇 抗 病毒 防御 机 制 中 发 挥 重 要 作用 。 林 蝇 中 Dicer-2( Der-2) ，argonaute-2( AGO2 ) 和 双 链 RNA 
? GRE R2D2 是 siRNA 干扰 途径 中 的 3 个 关键 组 分 , 这 3 个 基因 的 缺失 或 突变 会 显著 提高 果 蝇 对 RNA 病毒 的 
感受 性 。 此 外 , 果 晶 中 还 鉴定 了 其 他 与 RNA 干扰 密切 相关 的 基因 ,如 vasa intronic gene, aubergine, armitage, rm62 
和 piwi, 它们 在 抗 病毒 感染 中 同样 发 挥 重 要 作用 。 果 蝇 病 毒 中 已 鉴定 出 3 种 RNA 沉默 病毒 抑制 子 (viral 
suppressors of RNAi, VSRs) ， 分 别 为 宁 蝇 FHV 病毒 沉默 抑制 子 FHV-B2. RAE C 病毒 沉默 抑制 子 DCV-1A AIR MR 
CrPV 病毒 沉默 抑制 子 CrPV-1A。FHV-B2 和 DCV-1A 通过 与 dsRNA 或 siRNA 结合 抑制 RNA JUGERA, mj CrPV-1A 通 
过 与 AG02 结合 阻止 RISC 的 形成 抑制 RNA 沉默 。 在 漫长 的 进化 过 程 中 , 病毒 和 宿主 相互 博弈 , 协同 进化 。 昆 忠 
抗 病 毒 沉 默 途径 中 的 关键 组 分 通过 保持 持续 和 快速 进化 来 对 抗 高 度 变 异 的 VSRs。 

关键 词 : 昆虫 ; RNA 干扰 ; 抗 病毒 机 制 ; RNA 沉默 抑制 子 ; 共 进 化 

中 图 分 类 号 : Q965.8 文献 标识 码 : A 文章 编号 : 0454-6296(2011 )08-0927-06 
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Abstract: RNA silencing is identified as a general and evolutionarily conserved antiviral defense 
mechanism in insects. Meanwhile, viruses adapt the strategy by encoding suppressors of RNA silencing to 
counter the host-defense. Based on the related achievements in Drosophila, this article reviews the 
mechanism of antiviral RNA silencing, the characteristics and functions of RNA silencing suppressors, 
and the coevolution between hosts and viruses. Studies showed that RNA interference mediated by siRNA 
( small interfering RNAs, siRNA) plays a vital role in antiviral defense in Drosophila. Dicer-2( Der-2) , 
argonaute-2 ( AGO2) and R2D2 are three key components in siRNA pathway in Drosophila. Flies with 
these three genes knockdowned were hypersensitive to RNA virus infection. Additionally, several core 
genes involved in RNA interference were identified, including vasa intronic gene, aubergine, armitage ， 
rm62 and piwi, which also play roles in antiviral defense in Drosophila. Three viral suppressors of RNAi 
(VSRs ) have been identified in Drosophila viruses, i. e., FHV-B2, DCV-1A and CrPV-1A. FHV-B2 and 
DCV-14A inhibit RNA silencing by binding dsRNA or siRNA while CrPV-14A by targeting AGO2. During the 
boundless process of evolution, the hosts and viruses counter each other as well as coevolve. Components of 
antiviral silencing against highly diverse VSRs should be continuously and rapidly evolving. 
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RNA 沉默 现象 是 1990 4E TE $5 dE DA] RS ze FHE 1990) , Jorgensen 研究 小 组 试图 通过 过 量 表 达 查 和 尔 
Petunia hyhrida Vilm 中 首次 发 现 的 (Napoli et al., 酮 合成 酶 (chalcone synthase, CHS) 基因 得 到 颜色 更 
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RREH, SORIXSAMSGM TY EU E AEK 
REFE, 且 过 量 表 达 CHS RE AE CHS 的 
表达 水 平 比 正 稼 矮 牵 牛 花 中 的 表达 水 平 低 50 fi, 
推测 外 源 导 入 的 CHS 同时 抑制 了 内 源 CHS 的 表 
达 。 当 时 将 这 种 现象 称 为 “ 共 抑 制 〈co- 
suppression)", Fire 等 (1998 ) 在 秀丽 隐 杆 线虫 
Caenorhabditis elegans 中 进行 反 义 RNA 抑制 实验 时 
发 现 , 注入 双 链 RNA 诱发 了 比 单 独 注 射 正 义 或 反 
义 RNA 要 强 得 多 的 基因 沉默 ,推测 在 双 链 RNA 引 
导 的 抑制 过 程 中 存在 某 种 扩 增 效应 , 并 且 将 这 种 现 
象 命 名 为 RNA 干扰 (RNA interference, RNAI), pE 
后 的 研究 发 现 ，RNA 干扰 现象 不 仪 存在 于 植物 和 真 
KF, 还 广泛 存在 于 昆虫 中 ， 如 黑 腹 采 蝇 Drosophila 
melanogaster, X] E, NV. T£ Ex Anopheles gambiae, RÆ 
Hyalophora cecropia, i 7j 9€ $ Apis mellifera 等 
( Kennerdell and Carthew, 1998; Levashina et al., 
2001; Adelman et al., 2002; Bettencourt et al., 2002) , 

RNA 干扰 作为 一 种 先天 的 抵抗 病毒 感染 的 防 
御 机 制 最 早 是 在 植物 中 发 现 的 (Lindbo et al., 
1993) 。 人 研究 发 现 , 转基因 植物 中 , 与 病毒 基因 组 
RNA 同 源 的 序列 可 特异 性 抑制 病毒 的 表达 , 在 植物 
中 诱导 产生 特定 病毒 的 免疫 反应 。 之 后 , 在 昆虫 中 
也 证 实 存在 RNA 沉默 抗 病毒 感 当 机制。Beye 等 
(2002) WR AMRIH S2 细胞 可 通过 RNA 沉默 
来 抑制 和 兽 棚 病毒 (flock house virus, FHV ) 的 感染 。 
在 蚊子 的 细胞 或 成 体 中 表达 登 羊 病毒 (dengue 
virus) 基因 组 片断 可 抑制 登 音 病毒 的 感染 和 复制 
( Gaines et al., 1996) 。 本 文 结合 末 晶 等 昆虫 近 几 年 
在 RNA 沉默 抗 病毒 感染 方面 的 研究 成 果 对 昆虫 
RNA 沉默 抗 病毒 机 制 的 研究 进展 做 一 综述 。 


1 Ra RNA 沉默 机 制 


RNA 沉默 依赖 于 21 ~ 30 个 核 苷 酸 长 度 的 小 
RNA 分 子 , 可 分 为 3 个 类 型 : 小 干扰 RNA (small 
interfering RNAs, siRNA), t/h RNA (microRNAs, 
miRNA) 及 Piwi 相关 的 干扰 RNA ( Piwi-associated 
interfering RNAs, piRNAs) 。 

果 晶 中 Dicer-2( Der-2) , argonaute-2 ( AGO2 ) 和 
双 链 RNA GEH R2D2 是 siRNA 介 导 的 RNA F 
扰 途 径 中 的 3 个 关键 组 分 。Der-2 属 RNase III 2E A 
家 族 , 其 N 端 含 有 RNA 解 旋 酶 结构 域 , TE C 
末端 含有 2 个 RNase 亚 结构 域 和 1 个 双 链 RNA 255 
合 结 构 域 (double-stranded RNA binding domain, 
dsRBD) ( MacRae et al., 2006) Der-2 可 特异 性 识 


别 病 毒 的 dsRNA 并 将 其 切割 成 21 ~ 25 bp 的 
siRNA, 随后， siRNA 解 链 和 siRNA 中 的 反 义 链 在 
R2D2 的 介 导 下 结合 形成 RNA 诱导 沉默 复合 物 
( RNA-induced silencing complex, RISC ) ( Schwarz et 
al., 2002; Liu et al., 2003) , RISC 中 的 关键 组 分 
AGO2 JÆ Argonaute 家 族 , 含有 RNase H 活性, 可 特 
异性 切割 与 其 中 siRNA 具有 完全 互补 序列 的 病毒 
了 mRNA, Æ RNA 聚合 酶 的 作用 下 ,以 siRNA 为 
引物 , mRNA 为 模板 , 合成 更 多 的 双 链 RNA, 从 而 
进一步 扩大 这 种 降解 作用 (Ding and Voinnet, 2007; 
Marques and Carthew, 2007) 。 

果 蝇 基因 组 还 可 编码 Dicer-l (Der-1) 4 Der-1 
通过 切割 miRNA 前 体 (microRNA precursors ) 产生 
22 nt 的 miRNA 来 调节 内 源 基 因 的 表达 , 参与 果 蝇 
正常 生命 活动 。Der-1 和 男 两 种 关键 组 分 R3D1 及 
argonaute-1 ( AG01 ) 一 起 参与 了 miRNA 介 导 的 基因 
沉默 (Jiang et al., 2005) 。 此 外 , 果 蝇 还 存在 第 三 
经 piRNA 介 导 的 抑制 内 源 性 逆转 录 酶 病毒 的 沉默 
途径 ， 参 与 该 途径 的 其 他 重要 重 日 有 Piwi, 
Aubergine ( Aub ) 和 argonaute-3 ( AGO3 ) ， 均 为 
Argonaute 家 族 成 员 。piRNA 介 守 的 沉默 途径 与 
Dicer 酶 家 族 无 关 ( Aravin et al., 2007; O’ Donnell 
and Boeke, 2007) 。 


2 ÆR RNA 沉默 抗 病毒 机 制 


RIBER, 发 挥 抗 病毒 感染 作用 的 RNA 沉默 主 
要 依赖 于 siRNA MEK siRNA 干扰 途径 。 研 究 表 
HJ, 在 感染 病毒 的 采 蝇 细胞 中 可 检测 到 大 量 的 来 源 
于 病毒 的 ViRNAs ( virus-derived siRNAs, ViRNAs)， 
ViRNAs 仅 与 siRNA 干扰 途径 中 的 关键 组 分 AGO2 
REREH, Wit vb miRNA 途径 的 AGOI 
无 免疫 共 沉 淀 现 象 。 此 外 , 在 感染 FHV 的 Der-2 缺 
陷 型 果 晶 胚胎 中 检测 不 到 ViRNAs ( Aliyari et al., 
2008; Czech et al., 2008) 。 为 进一步 证 实 siRNA F 
扰 是 否 在 抗 病 毒 感 染 的 过 程 中 发 挥 重 要 作用 , 人 研究 
者 一 般 采 取 敲 除 或 突变 RNA 沉默 途径 中 关键 基因 
的 策略 来 进行 验证 。 人 研究 发 现 ，Der-2 在 4 种 不 同 
的 ( + ) ssRNA 病毒 : 果 晶 C 3 Bi ( Drosophila C 
virus, DCV). WEE BRE ( cricket paralysis virus, 
CrPV)., 3E fi E Hr pg RE (Sindbis virus, SINV) 以 及 
FHV 的 免疫 机 制 中 均 发 挥 作 用 (Galiana-Arnoux et 
al., 2006; van Rij et al.,2006; Wang et al., 2006) 。 
Wang 55 (2006 ) 将 纯化 的 FHV 病毒 粒子 注入 野生 
型 和 Der-2 缺陷 型 末 蝇 中 , 结果 表明 , 5090 的 野生 


8 期 吴 ” 薄 等: 昆虫 RNA 沉默 抗 病毒 机 制 研究 进展 929 


型 采 蝇 在 感染 15 d 后 依然 能 够 存活 ; 而 Der-2 缺陷 
型 条 蝇 中 ,609% 的 采 蝇 在 感染 6 d 后 死亡 , 95% 的 
采 蝇 在 感染 15 d 后 死亡 , 表明 Der-2 缺陷 型 果 蝇 对 
FHV 的 感受 性 显著 提高 。 然 而 ,Zambon % (2006 ) 
XRH X 病毒 (Drosophila X virus, DXV ) 的 研究 却 
发 现 , 这 种 dsRNA 病毒 不 受 Der-2 突变 的 影响 , 推 
测 它 可 能 受到 Der-l 或 涉及 到 piRNA 生物 合成 的 相 
关 核 酸 酶 的 影响 。R2D2 含有 一 个 串联 的 dsRNA 255 
合 功能 域 , 与 Der-2 在 体内 形成 杂 合 二 聚 体 , 在 
siRNA 装载 人 RISC 时 发 挥 作用 (Liu et al., 2003) 。 
ARS EE r2d2 基因 后 ，FHV 的 滴 度 显著 上 升 
( Wang et al., 2006) , xj 5g DXV 的 感受 性 也 显著 
Hem (P <0. 001) (Zambon et al., 2006), Ago-2 ik 
陷 型 果 蝇 对 DCV, DXV 以 及 CPV 的 感受 性 显著 增 
58 (P0. 001) , 病毒 RNA 的 表达 量 及 对 有 果 蝇 的 致 
死 率 均 显著 提高 且 箱 主 细胞 抗 病毒 免疫 反应 的 强 弱 
与 AGO2 表达 量 的 多 少 密切 相关 (van Rij et al., 
2006 ; Zambon et al., 2006) 。 

Zambon ® (2006) 还 鉴定 了 其 他 与 RNA 沉默 密 
切 相 关 的 基因 如 vasa intronic gene, aubergine, piwi, 
armitage 和 rm62。 这 些 基因 发 生 突变 后 ,同样 会 显 
著 提 高 果 晶 对 DXV 的 感受 性 (P<0. 001)。 vasa 
intronic gene, aubergine 和 piwi 基因 均 属 Argonaute 
基因 家 族 。wvwasa intronic gene (VIG) Æ RNA 沉默 中 
发 挥 重 要 作用 ， 也 被 称 之 为 PAZ-Piwi-Domain 
( PPD) & Hi, 它们 都 具有 一 个 PAZ 功能 域 和 C 末端 
的 Piwi 功能 域 , 3x76 IJ RERE s EJ C IH] B ELTE FP A 
挥 作用 (Cerutti et al., 2000) 。 果 晶 缺 失 vig 基因 后 ， 
对 DXV 的 感受 性 会 大 大 加 强 ; abergine 与 卵 母 细胞 
的 RNA 沉默 密切 相关 (Kennerdell et al., 2002; 
Findley et al., 2003) ; piwi 可 控制 雄性 干细胞 分 裂 
并 与 转录 后 基因 沉默 相关 (Pal-Bhadra et al., 
2002) ; armitage 的 突变 会 使 RISC 的 装配 受 损 , 是 
RNA 沉默 所 必须 的 (Cook et al., 2004 ; Tomari et al., 
2004) ; rm62 与 人 类 p68 同 源 , 对 于 RNA 沉默 功能 
同样 是 必须 的 (Ishizuka et al., 2002) , 

Sabin 等 (2009 ) 使 用 果 晶 RNA USA OC Pe fi c 
RNA 病毒 (FHV, DCV, CrPV, SINV) 感 染 的 应 答 分 
T, 研究 发 现 Ars2( CG7843 ) 是 采 蝇 抗 病毒 感染 的 
一 个 重要 的 免疫 因子 , 缺失 Ars2 会 提高 果 晶 对 
RNA 病毒 的 感受 性 ; Ars2 可 通过 与 Der-2 的 互 作 来 
调控 其 在 体外 的 活性 , 是 siRNA Jp Se RNA 沉默 
途径 中 的 一 个 重要 组 分 , 进一步 研究 发 现 , 它 在 
miRNA 介 导 的 沉默 途径 中 也 发 挥 着 重要 作用 。 


值得 一 提 的 是 , RNA 沉默 并 不 能 彻底 清除 病毒 
的 感染 只 是 减缓 病毒 的 复制 , 为 宿主 启动 其 他 人 免疫 
机 制 提供 充足 的 时 间 (Zambon et al.，2006)。 倪 疫 
体系 的 有 效 性 依赖 于 病毒 特异 性 免疫 信号 的 系统 性 
扩散 。 研 究 发 现 ，siRNA 为 可 移动 的 信号 分 子 ， 
为 它们 数量 丰富 , 足够 诱导 体内 产生 RNA 沉默 , A 
外 , siRNA 长度 适中 , 不 仅 能 代表 序列 特异 性 ， 较 
小 的 分 子 量 又 能 够 方便 进行 细胞 间 的 传递 , 且 始 终 
与 RNA 沉默 密切 相关 ,能 够 直接 启动 RNA 沉默 
( Attarzadeh-Yazdi et al., 2009) dsRNA 的 摄 和 人 通 
路 对 RNA 沉默 抗 病毒 感染 机 制 是 必需 的 ,这 一 通 
路 的 受 损 会 导致 果 蝇 对 DCV 和 SINYV 的 高 度 易 感性 
(提高 10” — 10? fi) (Saleh et al., 2009) 。 


3 RNA 沉默 抑制 子 


病毒 在 长 期 的 进化 过 程 中 , 为 了 逃避 或 抑制 答 
主 的 RNA 沉默 防御 机 制 , 能够 编码 一 些 具 有 议 软 
抑制 功能 的 蛋白 质 ,， 称 为 RNA 沉默 病毒 抑制 子 
( viral suppressors of RNAi, VSRs)。 从 结构 蛋白 和 
非 结 构 重 日 中 鉴定 出 来 的 具有 抑制 子 功能 的 生日 包 
括 病 毒 的 许多 功能 蛋白， 如 运动 蛋白 、 病毒 复制 
酶 、 复 制 增强 子 及 转录 激活 因子 等 。 第 一 个 鉴定 得 
到 的 RNA JL SX dU mj Y im 4X Y 病毒 属 
Potyvinases 病毒 编码 的 PL/HC-Pro 4& H ( Kasschau et 
al., 1997) 。 研 究 发 现 , 植物 中 , 约 有 超过 35 种 
VSRs, 在 动物 中 , 也 发 现 了 约 10 种 VSRs (Li and 
Ding, 2005; Ding and Voinnet, 2007) 。 

不 同 病 毒 的 RNA 沉默 抑制 子 的 氨基 酸 序列 和 
重 日 质 结 构 是 不 同 的 , 其 作用 时 间 和 方式 也 不 同 ， 
不 同 抑制 子 能 够 针对 RNA 沉默 的 不 同 阶段 根据 不 
同 需要 而 起 作用 ( 孙 燕 起 和 刘 红 梅 ，,2008 ) 。 有 些 
VSRs 通过 与 siRNA 结合 来 阻止 RISC 的 形成 从 而 
抑制 RNA Ul Æ jn A E Jpg RE (tomato bushy stunt 
virus, TBSV) 编码 的 P19 蛋白 具有 双 链 小 RNA 结合 
活性 , 通过 形成 P19-siRNA 复合 物 减少 细胞 内 游离 
的 siRNA, 并 使 结合 态 的 siRNA 不 能 或 减少 与 RISC 
结合 ， 从 而 达到 抑制 基因 沉默 的 目的 ( 赵 弗 等 ， 
2007) 。 十 字 花 科 感 染 烟 草花 时 病毒 (crucifer- 
infecting tobacco mosaic virus, Cr-TMV ) 编码 的 p122 
EH, 可 与 21 nt 的 siRNA 以 及 miRNA 3' 粘 末端 的 
2 nt 核 昔 酸 结合 阻止 其 装配 形成 RISC 复合 体 
(Csorba et al., 2007) ; 有 些 VSRs 可 直接 与 RISC 的 
关键 组 分 结合 抑制 其 活性 从 而 阻 断 RNA 沉默 途径 。 
tH E t PER te IHAN B (sweet potato mild mottle 
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virus, SPMMV ) 编码 的 Pl 和 蛋白 可 攻击 RISC 复合 体 
中 的 AGO1, PI 4E ES N X Hy 3 A WG/GW 保守 域 ， 
对 于 结合 和 抑制 AGOI 的 活性 是 必需 的 (Giner et 
al., 2010) ; 还 有 一 些 VSRs 可 作为 核 转录 因子 , Y 
导 表 达 与 宿主 中 RNA 沉默 正 调节 因子 同 源 的 蛋白 
因子 ， 从 而 降低 RNA 沉默 效应 。 如 双 粒 病毒 
( geminivirus) 产生 的 TrAP 因子 具有 核定 位 和 结合 
DNA 功能 ,可 诱导 30 多 个 宿主 基因 的 过 量 表达 ， 
其 中 包括 与 RNA 沉默 的 正 调 市 因子 WEX 同 源 的 
WEL-1 AATF, 由 于 WEL-1 5E WEX 竞争 结合 正 
调节 RNA 沉默 功能 所 需 的 核 因 子 ， 从 而 降低 WEX 
对 RNA 沉默 的 正 调 节 作 用 。 此 外 ,TrAP 转录 活化 
的 其 他 蛋白质 因子 也 可 直接 抑制 RISC 活性 从 而 阻 
Br RNA 沉默 途径 ( 张 义 玲 等 , 2007) 。 

来 源 于 不 同 动 植物 病毒 的 VSRs 具有 交叉 抑制 
的 特性 。 来 源 于 动物 病毒 的 沉默 抑制 子 ， 如 FHV 
的 B2、 流 感 病毒 的 NS1、 牛 盖 病 毒 的 E3L 等 均 能 有 
效 抑 制 植物 细胞 中 的 RNA 沉默 。 一 些 植物 病毒 起 
i UC ER M h T 2 R 2 F AE YS DEW BE (tobacco 
ringspot virus, TRSV) 的 P19, 25g 4g u] Jpg gi ( turnip 
curl virus, TCV) 的 CP LJ AE dE Œ JA TES RE ( peanut 
clump virus, PCV) 的 P15 等 在 动物 细胞 中 也 能 正常 
发 挥 抑制 子 功能 , 推断 抑制 子 在 各 目 途 径 中 是 针对 
一 些 保守 的 单元 起 作用 ,如 dsRNA 结合 域 和 PAZ 
结构 域 ( 孙 藻 起 和 刘 红 梅 , 2008 ) 。 

有 果 昌 病毒 中 已 鉴定 出 3 种 VSRs, 分 别 为 采 晶 
FHV 病毒 沉默 抑制 子 FHV-B2., RIE C 病毒 沉默 抑 
制 子 DCV-1A KRIE CrPV 病毒 沉默 抑制 子 CrPV- 
1A。 目 前 对 果 曲 FHV-B2 的 研究 较为 深入 ,，FHV- 
B2 和 蛋 日 为 同型 二 聚 体 , 每 个 单 体 含有 3 个 a 螺旋 ， 
a 螺 诈 的 反 回 平行 可 延长 与 dsRNA 的 结合 界面 
( Lingel et al., 2005) , FHV 感染 果 晶 后 ,FEFHV 正 链 
RNA 基因 组 在 5' 端 产生 一 个 约 400 bp 长 的 dsRNA 
Fo, Der-2 将 其 切割 产生 siRNA 与 AGO2 进行 : 
配 并 在 3’ 端 被 甲 基 化 。FHV-B2 可 通过 与 长 的 
dsRNA 以 及 SiRNA 结合 来 阻止 RISC 的 形成 (Aliyari 
et al., 2008) 。 此 外 ,，FHV-B2 的 CC 末端 还 可 与 Der- 
2 的 PAZ 功能 域 结合 抑制 siRNA 的 生物 合成 (Singh 
et al., 2009) 。 果 晶 DCV-1A 与 CrPV-1A 属 同一 家 
族 , 两 者 的 序列 也 有 很 多 相似 之 处 , 但 其 作用 方式 
却 不 同 。DCV-1A 含有 一 个 bona fide dsRNA 结合 
域 , 只 能 与 长 的 dsRNA 结合 阻止 RISC 的 形成 。 而 
CrPV-1A 通过 与 AGO2 结合 抑制 其 活性 进而 阻止 
RISC 的 形成 ,并 不 影响 miRNA 中 相关 的 AG01 的 


活性 (Nayak et al., 2010) , TE t'y Aedes albopictus 
中 也 已 证 实 B2 ZEE np dU m] RNA 沉默 途径 
( Cirimotich et al., 2009) 。 
4 病毒 与 宿主 基因 组 的 共 进 化 

在 赣 长 的 进化 过 程 中 , 病毒 和 宿主 二 者 相互 博 
2E. 协同 进化 , 发 展 成 为 非常 重要 的 防御 和 反 防 箱 
机 制 。 一 方面 ,宿主 不 断 完 善 RNA 沉默 机 制 抵抗 
病毒 以 及 外 来 核酸 的 入 侵 ; 为 一 方面 , 病毒 为 了 生 
FRE, 通过 不 同方 式 的 序列 变化 ( 如 突变 、 重 组 、 
日 然 选 择 、 基 因 漂 流 或 迁移 等 ) 来 应 对 宿主 的 防御 
Bh. Xt Dj 4H (GEL 3E 3$, 2007), ssRNA 或 
dsRNA 病毒 在 感染 宿主 细胞 后 ， 其 基因 组 RNA 3B 
过 答 主 编码 产生 的 RNA 依赖 的 RNA 聚合 酶 (RNA- 
dependent RNA polymerase, RdRP) 进行 复制 , 然而 
由 于 RdRP 缺乏 核 芽 酸 校对 功能 ,导致 基因 组 发 生 
高 频率 的 突变 ,致使 RNA 病毒 在 siRNA 选择 压力 
下 , 通过 siRNA 名 区 域 的 碱 基 突 变 而 逃避 RNA DL 
默 。 此 外 ,病毒 还 可 编码 沉默 抑制 子 来 抵制 宿主 细 
胞 特异 性 降解 病毒 靶 序 列 。 反 过 来 , 宿主 细胞 为 了 
抵抗 这 种 强大 的 这 默 抑制 作用 又 进一步 进化 产生 了 
新 的 抗 病毒 机 制 ， 如 在 普通 烟草 Nicotiana tabacum 
中 能 诱导 产生 一 种 强烈 的 “基因 对 基因 ” (gene-for- 
gene) 的 寄主 超 敏 反 应 ,从 而 大 大 降低 了 烟草 花 叶 
病毒 (tobacco mosaic virus, TMV ) 的 病毒 症状 ( 王 献 
兵 等 , 2005) 。 植 物 和 昆虫 抗 病毒 沉默 途径 中 的 关 
键 组 分 由 于 受到 高 度 变 异 的 VSRs 的 挑战 , 它们 也 
需要 保持 持续 和 快速 的 进化 。 果 晶 的 Der-2, R2D2 
和 AGO2 的 进化 率 比 其 mRNA 途径 中 的 Der-1, 
R3D1 和 AGOI 要 快 3% (Ding and Voinnet, 2007) 。 

ERRESA EA, 甚至 原核 生物 中 ，RNA 
沉 黑 作为 一 种 古老 的 病毒 防御 机 制 发 挥 重 要 作用 ， 
[HAE TEES Ry 为 何 这 一 防御 机 制 丢 失 , 取 而 代 
之 的 是 干扰 素 户 导 的 应 管 免疫 机 制 ? 最 近 ， 有 研究 
表明 , RERE C 病毒 会 在 脂肪 体 中 诱导 表达 一 个 
编码 小 的 富 含 半 胱 氨 酸 的 多 肽 基因 vago, vago 的 表 
达 上 调 可 抑制 果 晶 脂肪 体 中 DCV 的 增殖 。wvago 的 
诱导 表达 与 Der2 密切 相关 。vago 在 果 晶 感染 
SINV 时 也 会 被 诱导 表达 , [HOM FHV 无 影响 , 可 能 
A FHV-B2 的 抑制 作用 (Deddouche et al., 2008), 
WAR HH FHV-B2 只 能 和 dsRNA 结合 不 能 和 ssRNA 
及 DNA 结合 (Kemp and Imler, 2009) , 说 明 dsRNA 
HI SEXE — 1 ER EPI ARCA B8 7o AC f EB Lr E RIA 
子 模式 (molecular pattern), FHV-B2 可 抑制 Der-2 
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的 活性 , 在 Der2 缺陷 型 果 蝇 中 ,vago 不 被 诱导 表 
达 。Der-2 含有 一 个 DExD/H box 解 旋 酶 功能 域 ， 
该 功能 域 对 vago 的 诱导 表达 非常 重要 。 有 趣 的 是 ， 
Dcr-2 的 DExD/H box 解 旋 酶 功能 域 与 诱导 干扰 素 
基因 表达 的 人 类 RIG-I 类 受 体 家 族 的 解 旋 酶 功能 域 
同 源 , 提示 Der-2 在 果 晶 的 抗 病 毒 免 疫 中 可 能 具有 
双重 作用 : 一 方面 作为 RNAi 的 重要 组 分 ; 25 — 27 
IE SEES E dsRNAs 局 动 RNA 沉默 抗 病毒 程 
FF ( Deddouche et al., 2008) , 


5 结语 和 展望 


昆虫 与 其 他 无 脊椎 动物 一 样 , 不 具备 高 等 动物 
完善 的 免疫 体系 , 缺乏 特异 的 抗原 抗体 反应 , 但 昆 
虫 在 长 期 进化 过 程 中 , 具有 独特 的 先天 免疫 系统 和 
免疫 机 制 从 而 可 以 保护 目 身 免 受 外 源 物 侵害 。RNA 
沉默 作为 一 种 先天 的 、 进 化 保守 的 抗 病毒 免疫 机 制 
可 从 3 方面 得 以 佐证 : (1) RNAi 途径 中 的 关键 基因 
发 生 突 变 , 会 提高 答 主 细胞 对 RNA 病毒 的 感受 性 ; 
(2 ) 病毒 感染 过 程 中 , 来 源 于 病毒 的 siRNAs 会 在 感 
染 细胞 中 大 量 积 累 ; (3 ) 病毒 目 身 可 编码 RNAi DE 
默 抑制 子 来 抵制 宿主 细胞 的 RNAi 免疫 机 制 。 利 用 
基因 沉默 机 制 , 减少 或 消除 病毒 侵 染 、 增 殖 必 和 需 的 
关键 基因 的 表达 抑制 病毒 的 复制 , 为 病毒 病 的 治疗 
提供 了 一 个 全 新 的 手段 。 但 病毒 沉默 抑制 子 的 存在 
对 以 RNA 沉默 为 基础 的 病毒 病 治 疗 是 一 个 挑战 。 
目前 ,昆虫 上 取得 的 相关 研究 成 果 主 要 集中 在 果 晶 
E, 也 只 有 少数 几 个 RNA 沉默 抑制 因子 得 到 鉴定 ， 
一 些 与 siRNA 的 传送 、 特 异性 和 有 效 性 等 相关 问题 
尚 不 明确 。 对 RNA 沉默 抑制 子 的 研究 可 为 进一步 
揭示 病毒 与 宿主 的 相互 关系 , 培育 抗 病毒 品种 提供 
极 大 的 参考 价值 。 
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